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 分子 から個体 までの階層性 



















• 医学系研究科 分子薬理学分野 教授 



















• 分子 から個体 までの階層性hielarcy 
 









































Hierarchical Autonomic Communication System 
階層的自律コミュニケーション・システム 


















• 表現型と遺伝子型の2レベルで変化する能力  
• 進化の能力  














•結合[支持]組織 (+血液)   
•筋（肉）組織    








































うな１０の系が分類される。    
器官系organ systemレベル  P2 表1.1 
「アリストテレスの分類に基づく」 
•  外皮系、リンパ・免疫系 













































































心臓   
血管 
22 























































































































Seeing is believing.  Just look more well. 
我々の細胞はスペシャリストである。（Haldane, JBS） 
「六〇兆の細胞よりなる君たち」と呼びかけて 
  午後の講義を始む   永田和宏 
Bloom & Fowcett: A Textbook of Histology (9th Ed.) Saunders, 1968 
藤田恒夫、牛木辰男：細胞紳士録、岩波新書, 2004 
フォトサイエンス生物図録―視覚でとらえる 数研出版株式会社，2014 
２．細胞生物学Cell Biology 入門 
30 
血管と赤血球の顕微鏡像 
















細胞骨格  運動・支持 
微小管 25nm(直径) 鞭毛や繊（線）毛の形成，細胞分裂（紡錘体） 
アクチンフィラメント7nm(直径) 収縮装置，細胞運動，細胞分裂（娘細胞の形成） 
中間径フィラメント10nm(直径)  細胞内網目構造，細胞間結合  
 
封入体         肝細胞や筋細胞のグリコーゲン顆粒，脂肪細胞の脂
肪滴，メラニンなどの色素，細胞内で結晶したウイ
ルスなど 
動物細胞の構造 参考 p44  
34 
小器官・構造 サイズ  主機能  参考 p44  
細胞小器官 
核  5～25μm DNAの合成(遺伝情報貯蔵) 
核小体 1～4μm rRNAの合成、リボソームの形成 
リボソーム 15～20nm(直径)  タンパク質合成（翻訳） 
小胞体(ER) 4～7nm(厚さ) タンパク質合成、生成物の輸送，脂質の代謝 
  リボソーム結合（粗面）、Ca貯蔵・遊離（滑面） 
ゴルジ体 0.2～5.5μm(長さ) 翻訳後修飾，分泌顆粒の生成 
ミトコンドリア0.5～0.8μm(直径) 細胞内呼吸（酸素利用）、ATP産生 
mitochondria 「糸粒体」、活性酸素からの傷害に対する品質管理が大切 
リソソーム 0.4μm(直径) 細胞内消化 
ペルオキシソーム0.5～1.5μm(直径)   グリコール酸の代謝，過酸化物の分解 
35 
分子生物学の基本原則 





































– 神経系nervous system 
– 内分泌 endocrine系 
– オータコイド autacoid 系 
– 免疫immune系  
• 細胞内情報伝達系 
   
内なる声 
40 











































  膜輸送タンパク質の分類  
膜  イオンチャネル 
輸 チャネル 
送  水チャネル 
タ    受動輸送
ン  ユニポーター 
パ トランス シンポーター* 
ク ポーター アンチポーター* 

























[K+] o ，[K+] iはそれぞれ細胞外および細胞内のK+濃度。 
48 
平衡電位equilibrium potential 
ネルンスト電位 Nernst potential 
EK＝ 61・log（[K+]o/[K+]i) （mV） 
EK＝ 61・log（4/150) = -98 （mV） 
















































時間 (msec) 刺激stimulation 
50 







神経組織 nervous tissue 
遠心性末梢神経 efferent peripheral nerve 





























































































[Ca2+]i  0.1μM  
59 


















結合[支持]組織 (＋血液) p64 
• 疎性結合組織 loose connective tissue 
• 密線維性結合組織 dense connective tissue 
• 細網組織 reticular tissue 
–        ＊線維組織fibrous tissues 
• 脂肪組織 adipose tissue 
• 軟骨組織 cartilage 
• 骨組織 bone, osseous tissue 
















































８位 腎不全 2.0% 










5) 「熱中症」は死亡数が942、死亡率は0.7である。  
老衰 


















































第1章 病理学とは何か  
第2章 細胞傷害と細胞増殖  
第3章 組織、細胞の修復と再生  
第4章 循環障害  
第5章 炎症  
第6章 感染症  
第7章 免疫機構の異常  
第8章 腫瘍  
第9章 遺伝と先天異常  
第10章 代謝異常  
第11章 老化  
病理学各論；器官系 
第12章 循環器  
第13章 呼吸器  
第14章 消化器  
第15章 内分泌系  
第16章 造血系  
第17章 泌尿器系  
第18章 生殖器  
第19章 運動器  
第20章 皮膚  
第21章 小児病理  



















2. 器官素因  
3. 性素因 

















































7 February 2003 
ヒト内臓脂肪細胞 
Fat cells from the human 
abdomen. A scanning electron 
micrograph (SEM; magnification  88) 
shows human adipocytes covered by 
strands of connective tissue. This special 
issue tackles the problem of obesity and 
its daunting challenges, exploring how 
science can contribute to the solution. 845 






  ボッシュ：大食の罪  ファブリ世界名画集8 
一卵性双生児の2人で580kg。体型が似ていることに注目。 
イラストレイテッド生化学 Figure 26.6 
＜肥満をおこす遺伝子群の候補＞ 
摂取カロリー 
 食欲調節・摂食行動に関連する遺伝子  
消費エネルギー 
 基礎代謝、活動代謝に関連する遺伝子 
＝ 肥満 ＋ 
摂取カロリー＞消費エネルギー 













C57BL/6J mice with a mutation in the obese (ob) gene are obese、 diabetic、 and 
exhibit reduced activity、 metabolism、 and body temperature.  
Science 1995 Jul 28;269(5223):540 
The obesity syndrome 
of ob/ob mice results 
from lack of レプチン
leptin、 a hormone 
released by fat cells that 
acts in the brain to 





















































The reference category with relative risk 1.0 is BMI 18 to <25. 
























Ages 25-59 Ages 60-69 
BMI BMI 

















• 千葉奈津子： ゲノムの不安定性による発がん 
• http://hdl.handle.net/10097/59956 
 
• http://time.com/3450368/the-angelina-effect/     
















 細胞分裂の増加   ポリープ(乳頭腫）の成長     悪性腫瘍(がん）の成長 
 
DNAの変化 
 オンコジーン  がん抑制遺伝子の不活化    ２つ目のがん抑制遺伝子 



















DNA修復 - Wikipedia 
DNA repair rate is an important 





May 27、 2013 
http://time.com/3450368/the-angelina-effect/ 
家族性（遺伝性）腫瘍 
BRCA1 (breast cancer 






































• 高血圧と脳卒中  
• 心不全  
• 虚血性心疾患 
 
• 抗高血圧薬（高血圧治療薬）   4章 
• 狭心症治療薬（；心筋梗塞）   4章 
• 心不全治療薬（急性・慢性心不全）  4章 
• 抗不整脈薬       4章 
• 利尿薬（浮腫、うっ血;高血圧）       5章 
• 血栓症･出血治療薬         8章 
































































































正常な血圧blood pressure は拡張期血圧が90 
mmHg未満で収縮期血圧が140 mmHg未満と
されている。  
至適血圧は80 mmHg未満、 120 mmHg未満 
 

































Ruptured Congenital Saccular (Berry) Aneurysm  



























































ml/ 分（臓器100g当たり）ml/ 分（全臓器当たり）分配率（％）ml/ 分（全臓器当たり）消費率（％）
脳 57 750 15 46 20
心臓 70 200 4 27 11
肝臓 95 1,350 27 33 14
腎臓 420 1,200 24 16 7
骨格筋 3 850 16 70 30
皮膚 7 350 7 5 2
その他 400 7 36 16




動脈血には20 vol% の酸素が含まれている 






5W & 1H が大切であるが 













5W & 1H 
Time is myocardium 
and time is outcomes. 
Gibson CM: Circulation 104:1632-4, 2001. 
Characteristic distribution 
of pain in angina pectoris 
狭心痛の 
部位と放散 









    は血栓症と高脂血症の 





















死亡率   日本  アメリカ   フランス    イギリス 
（人口10万人あたり）   
心疾患全体  １１６．８  ２６０．７   １８４．６    ２９１．６ 
  
























































small oxygen debt: extract about 75% 
of available oxygen 
‘tachycardia’– very harmful 




















臨床的には 1) 心原性肺水腫pulmonary edema， 
2) 心原性ショックshock及び 3) 慢性左室不全の
急性増悪の三状態を含む”  




























a/b = Ejection fraction （EF駆出率 %） 
拡張終期 a: Stroke  


















－ 附属図書館「東北大ゆかりコレクション」 － 
• マリーブ EN ：人体の構造と機能第３版、2010、医学書院 
• メイダー SS：ヒューマンバイオロジー、2005、医学書院 

















































治療効果 therapeutic effect と有害作










金額(円） 人数 計 
1    1 1  
10   3 30  
100   10 1,000  
1,000   22 22,000  
10,000  10 100,000  
100,000  3 300,000  
1,000,000  1 1,000,000  
 
合計  50 1,423,031  
平均   28,461円  
 人数 計 
0  1 0  
1  3 3  
2  10 20  
3  22 66  
4  10 40  
5  3 15  
6   1 6 
  
合計 50 150 
平均  3  
















E／Emax = αX [L]n／(EC50n + [L]n)  
α: efficacy（固有[内因]活性） 
 
完全アゴニスト full agonist （α = １） 
部分アゴニスト partial agonist （0< α < １）  
拮抗薬 (neutral) antagonist （α = 0） 
インバースアゴニスト inverse agonist （α< 0） 
濃度反応関係 
結合せざるもの作用なし。 
log[ アゴニスト (M)] 
















a =1 a =1 
a =0.8 
a =0.4 
10   M 
10   M -7 
-6 
-5 10   M 
-5 10   M 
反 
応 
ポテンシーの順番 A>B>C=D エフィカシーの順番 A=C>B>D 
-0.2 























Abnormal posture in mouse given morphine 
Luellmann, Heinz et al: 







薬理作用 有害(中毒)作用 致死作用 
小量 大量 
用量 治療量 （極量） 
無効量 有効量 中毒量 致死量 
最小有効量 最小中毒量 最小致死量 







































正常な血圧blood pressure は拡張期血圧が90 
mmHg未満で収縮期血圧が140 mmHg未満とさ
れている。  
至適血圧は80 mmHg未満、 120 mmHg未満 
 













































化性病変）のチェック； 家族歴  
5. 薬物療法  

















＊血管平滑筋のCaチャネル遮断； Ca流入減少；  細胞内Ca濃度















carboxidase I, kininase II、肺血管内皮細胞膜に存在する） 
<ACE> 
A I  
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-[-His-Leu-COOH 
A II (active)  
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-COOH 
 
< ACE ＝kininase II> 
Bradykinin (active)   
NH2-Arg- Pro- Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-[-Phe-Arg-COOH 
Inactive peptides 
 
Bradykinin potentiating factors or peptides (BPF) are major components of the venom.  
Three a.a. Try-Ala-Pro, Phe-Ala-Pro were active. 
Product inhibition by that generated by enzyme catalysis 
1) -COO- group on the C-terminal proline 
2) amide carboxyl between a.a. 
3) hydrophobic interactions (with methyl groop) 
4) Zn2+ in enzyme interaction with -SH, -COOH, -POOH-    groups 
 
1977  Captopril 
Enalapril (prodrug) -- (hydrolysis)  enalaprilat         
COOC2H5 
ACE & lisinopril 





























     
 
  血管拡張薬  心筋抑制薬 
 
 
 硝酸薬 カルシウム拮抗薬  β遮断薬 
 
      長時間作用型 






KATP channel opener + Nitrates 
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 HC－O－ NO2 
     | 




                                       ↓   t1/2=2-8 min 




二硝酸イソソルビドisosorbide dinitrate  
作用機序 mechanism of action 
 ＮＯ２→ＮＯ* 
               ↓ 
        可溶性グアニル酸シクラーゼ↑ 
                      ↓ 
          ＧＴＰ   →   ｃＧＭＰ↑ 
                                 ↓ 
     (1) 細胞膜ＣａポンプによるＣａくみ出し↑ 
     (2) ＫＣａ↑(過分極）; Ca2+流入抑制 
     (3) ＭＬＣ-Ｐ → ＭＬＣ（Ｃａ感受性低下） 


























副作用  頭痛、顔面紅潮、 
   起立性低血圧、めまい、 
   反射性頻拍、動悸 
シルデナフィルとの併用禁忌 
耐性     ＳＨ基の枯渇などによる 
Ｃａ拮抗薬 
Ca antagonists (German-Japan, ’60s-70s) 
Ca2+ channel blockers (USA-UK, ’80s-90s) 
フェニルアルキルアミン（ＰＡＡ）系 ベラパミルなど 
ジヒドロピリジン（ＤＨＰ）系  ニフェジピン、 
 ニカルジピン、ニトレンジピン、シルニジピン、 
 アムロジピン、アゼルニジピン など 
ベンゾチアゼピン（ＢＴＺ）系    ジルチアゼム 
その他  フルナリジン、ベプリジル 
（作用機序） L型Ｃａ2+チャネルの遮断 
→ Ｃａ2+流入の抑制 →   [Ｃａ2+]ｉ 細胞
内Ｃａ2+濃度↓ → 血管平滑筋弛緩 








Vm= -85 mV 
0 mV 
Ca  結合部 













































ベラパミル    チャネルが開いた時に細胞の内側から結合 


















































































１. 非選択性 プロプラノロールなど 
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レコンディショニングをもたらすことが確認されている （J Am Coll 













出典：Dargie et al. 2001 AHA 
これからの安定狭心症治療 
抗狭心症薬  予後改善薬 
硝酸薬   抗血小板薬 
β遮断薬  スタチンHMG-CoA還元酵素阻害薬 
Ca拮抗薬   ACE阻害薬、ARB 
ニコランジル  ニコランジル 

























９月２６日 （土）１３：００～１８：３０ （６コマ連続） 
１０月３日 （土）１３：００～１８：３０  
これまでのテーマ、東北大学機関リポジトリTOUR 
東北大学百周年事業  
20070828 片平、魯迅階段教室にて市民に「心臓を守る薬物」講義 
ミニットペーパー 
学籍番号と氏名を書いて 
狭心症発作を起こしている人の絵から、 
狭心症の病因を述べなさい。ついで、 
その発作治療薬と典型的・予防的治療薬 
とを簡潔に整理して述べなさい。 
20150616 
